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Verfahren zur Herstellung eines mit Knochenwachstumsfaktoren 
angereicherten Knochenmaterials 



Fur das Wachstum von menschlichen oder tierischen Knochen spielen 
Wachstumsfaktoren, sogenannte BMFs (Bone Morphogenetic Protein), ei- 

10 ne entscheidende Rolle, Zur Gewinnung dieser Wachstumsfaktoren wur- 
den zweckmafiige Verfahren entwickelt, bei denen Knochenmaterial demi- 
neralisiert und Wachstumsfaktoren in dem demineralisierten Knochen- 
material angereichert wurden. Das mit Wachstumsfaktoren angefeicherte 
Knochenmaterial wird insbesondere in der Chirurgie eingesetzt, um das 

15 Knochenwachstum an Defektstellen zu fordern und den HeilungsprozeS 
des Knbchens zu beschleunigen. 

Weiterhin sind Verfahren zur Trennung und Gewinnung unterschiedlicher 
Wachstumsfaktoren aus Knochen bekannt. Abweichend davon konnen 
20 praparative Mengen von Knochenwachstumsfaktoren auf gentechnischem 
Wege gewonnen werden. 

Bei bisher praktizierten Verfahren ist es nachteilig, dafi bei einer Verwen- 
dung eines mit Knochenwachstumsfaktoren angereicherten Knochen- 
25 materials in der Chirurgie die Knochenwachstumsfaktoren vorzeitig aus- 
geschwemmt werden, so dafi sich das beschleunigte Knochenwachstum 
nicht uber den gesamten Heilungsprozefi des Knochens aufrecht erhalten 
lafit. 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren bereitzustellen, 
mit dem ein mit Knochenwachstumsfaktoren angereichertes Knochen- 
material mit verbesserter Freisetzungsrate hergestellt werden kann. 

5 

Diese Aufgabe wird erflndungsgemafi durch ein Verfahren mit den Merk- 
malen des Anspruchs 1 gelost 

Die Erfindung basiert auf der Erkenntnis, dafi auch die Oberflache 
10 und/oder das Innere von Knochenmaterial mit Hilfe eines geeigneten 

Verfahrens von einem resorbierbaren Stoff ummantelt werden kann, wobei 
die Ummantelung eines mit Knochenwachstumsfaktoren angereicherten 
oder beladenen Knochenmaterials dann die beabsichtigte verzogerte Abga- 
be der Knochenwachstumsfaktoren bewirkt. Hierdurch konnen bei einer 
15 chirurgischen Anwendung des Knochenmaterials als Transplantat die 
Knochenwachstumsfaktoren kontinuierlich iiber langere Zeit und iiber 
den gesamten HeilungsprozeS eines Knochens abgegeben werden, wobei 
die Dauer und Geschwindigkeit der Abgabe von den Eigenschaften der 
Ummantelung. abhangig ist. Eine Steuerung der Wirkstoffabgabe ist bei- 
20 spielsweise iiber die Dicke und die stoffliche Zusammensetzung der Um- 
mantelung moglich. 

Vorteilhafte Ausfuhnmgsformen der Erfindung sind in der Beschreibung 
und den Unteranspruchen beschrieben. 

25 

Vorteilhafterweise wird eine Losung oder Suspension der Knochenwachs- 
tumsfaktoren auf die Oberflache eines geeigneten Knochenmaterials, bei- 
spielsweise bovine Spongiosa, das auf herkommliche Weise von Knochen- 
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mark befreit wurde, aufgespruht oder aufgetraufelt. Ferner ist es moglich, 
das Knochenmaterial in die Losung einzutauchen, so dafi die Losung von 
der Oberflache des Knochenmaterials eingesaugt wird. Hierbei werden die 
Knochenwachstumsfaktoren uberwiegend, jedoch nicht ausschliefilich in 
5 einem Oberflachenbereich des Knochenmaterials angelagert, wobei im An- 
schlufi an diese Behandlung das mit Knochenwachstumsfaktoren ange- 
reicherte Knochenmaterial ummantelt wird. 

Urn die Knochenwachstumsfaktoren vermehrt auch im Inneren des Kno- 
10 chenmaterials anzureichern, wird in einer Weiterentwicklung beim Auf- 
spriihen, Auftraufeln oder Einsaugen der Losung oder Suspension ein Va- 
kuum angelegt. Durch das angelegte Vakuum wird Luft aus dem Inneren 
des Knochenmaterials abgesaugt, die sonst das Eintreten von Losungs- 
mittel oder Suspension verhindert. 

15 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsvariante wird das beladene und somit mit 
Knochenwachstumsfaktoren angereicherte Knochenmaterial zur Umman- 
telung in vorgefertigte Kapseln, Mulden oder Taschen aus resorbierbarem 
Stoff eingebettet. 

20 

Die Knochenwachstumsfaktoren konnen nach einer weiteren Ausfuh- 
rungsform in einer Losung oder Suspension des resorbierbaren Stoffes 
homogen verteilt werden. Diese Losung oder Suspension kann anschlie- 
Send auf die Oberflache des Knochenmaterials aufgespruht oder aufge- 
25 traufelt werden. Weiterhin ist es moglich das Knochenmaterial in die be- 
sagte Losung oder Suspension einzutauchen. Bei den vorbezeichneten 
Verfahrensschritten dringt die Losung oder Suspension im wesentlichen 
nur in den Oberflachenbereich des Knochenmaterials vor. Die gleichzeitig 
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stattfmdende Behandlung des Knochenmaterials mit Knochenwachstums- 
faktoren sowie dessen Ummantelung mit resorbierbarem Staff bleibt daher 
im Wesentlichen auf die Oberflache begrenzt, wobei auf diese Weise so- 
wohl die Knochenwachstumsfaktoren als auch das Knochenmaterial von 
5 dem resorbierbaren Stoff ummantelt werden. 

Bei einer bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgemafien Verfahrens 
wird beim Auftraufeln, Aufspruhen oder Einsaugen der Knochenwachs- 
. tumsfaktoren enthaltenden Losung oder Suspension des resorbierbaren 
10 Staffs ein Vakuum angelegt, so dafi auch vermehrt das Innere des Kno- 
chenmaterials mit ummantelten Knochenwachstumsfaktoren angereichert 
und ummantelt wird. 

Vorteilhafterweise wird als resorbierbarer Stoff Kollagen verwendet, das 
15 gelost oder dispergiert ist oder als Gel vorliegt. Weitere Beispiele fur resor- 

bierbare Stoffe sind Gelatine oder Oxycellulose. Das Knochenmaterial 

kann in Form von Blocken, Chips oder Pulver eingesetzt werden. Es kann 

erfmdungsgemafi in ublicher Mineral/Matrix-Zusammensetrung vorliegen. 

Zweckmafiigerweise wird jedoch in dem erfindungsgemafien Verfahren 
20 Knochenmaterial eingesetzt, das ganz oder teilweise demineralisiert ist. 

Das eingesetzte Knochenmaterial kann sowohl tierischen als auch 

menschlichen Ursprungs sein. 

Bei einer weiteren vorteilhaften Ausfuhrungsvariante wird der oder werden 
25 die Knochenwachstumsfaktoren in einer Losung oder Suspension des re 1 
sorbierbaren Stoffes homogen verteilt, Anschliefiend wird Knochenmateri- 
al in Form von Pulver oder Chips in diese Losung eingebracht und das so 
erhaltene Zwischenprodukt wird anschliefiend zu einem schwammartigen 
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Kdrper getrocknet, vorzugsweise gefriergetrocknet. Hierdurch kann ein fur 
die Chirurgie aufierst hilfreiches Produkt erhalten werden. 

Bei einer zweckmaSigen Weiterentwicklung wird das Knochenmaterial 
5 auch mit zumindest einem Antibiotikum beladen. Die Beladung kann auf 
beliebige Art und Weise beispielsweise durch Zugabe des Antibiotikums 
zur Losung oder Suspension des resorbierbaren Stoffs oder durch 
Auftraufeln des Antibiotikums auf das Knochenmaterial erfolgen. 
Vorzugsweise wird das beladene und mit resorbierbarem Stoff ummantelte 
10 Knochenmaterial gefriergetrocknet oder durch Wanne getrocknet 

In einer weiteren zweckmafiigen Weiterentwicklung wird das beladene und 
ummantelte Knochenmaterial keimfrei hergestellt oder nach dem Trock- . 
nen sterilisiert. 

15 

Nachfolgend werden zwei Ausfuhrungsbeispiele fur das erfindungsgemafie 
Verfahren beschrieben: 

Beispiel 1 

20 100 ml einer in bekannter Weise hergestellten 0,5%igen Kollagenlosung 
werden in einem Behaltnis mit 100 mg rhBMP-2 versetzt und vorsichtig 
homogen verruhrt. Anschliefiend wird ein boviner Spongiosa-Knochen mit 
den Ausmafien 3x3x2 cm 3 in die Kollagen/BMP-L6sung eingetaucht und 
unter Vakuum 10 Minuten in der Losung belassen. Der so behandelte 

25 Spongiosa-Block wird dem Behaltnis anschliefiend entnommen, in eine 
Wanne gegeben, in einer Gefriertrocknungsanlage stufenweise eingefroren 
und getrocknet. Schliefilich wird der mit BMP angereicherte und mit 
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KoUagen ummantelte Spongiosa-Block in geeigneter Weise sterilisiert. 

Der nach dem beschriebenen Verfahren hergestellte Spongiosa-Block ent- 
halt in Kollagen eingeschlossenes BMP, so daft eine vorzeitige Aus- 
schwemmung bei einer chirurgischen Anwendung als Transplantat ver- 
hindert wird. Es erfolgt eine verzogerte Freisetzung von BMP nach Mafiga- 
be des Kollagenabbaus. 

Durch die induktive Wirkung der im Transplantat angereicherten BMP's 
erfolgt eine beschleunigte Knochenneubildung an einer Defektstelle. 

Beispiel 2 

• 100 ml einer in bekannter Weise hergesteUten l,0%igen Kollagenlosung 
werden in eihem Behaltnis mit 100 mg rhBMP-2 versetzt und vorsichtig 
homogen verriihrt. AnschlieSend wird die BMP/ Kollagenlosung in eine 
Metallwanne gegeben und es wird Knochenmaterial beispielsweise in Form 
von Chips aus bovinem Knochen von ungefahr 8 Millimetern Durchmesser 
hinzugefugt und zur besseren Durchdringung der Chips mit Losung ein 
Vakuum angelegt. Die Wanne wird mit Inhalt in einer Gefriertrocknungs- 
anlage stufenweise eingefroren und getrocknet. SchlieSlich wird das re- 
sultierende Produkt in geeigneter Weise sterilisiert. 
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Anspruche 



1. Verfahren zur Herstellung eines mit Knochenwachstumsfaktoren 
5 angereicherten Knochenmaterials, wobei die Oberflache und/oder 

das Innere des Knochenmaterials mit zumindest einern Knochen- 
wachstumsfaktor (BMP) beladen und mit einem resorbierbaren Stoff 
ummantelt wird. 

10 2. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, daS das Knochenmaterial zunachst durch 
Aufsprtihen, Auftraufeln oder Einsaugen einer oder durch Eintau- 
chen in eine Losung oder Suspension des Knochenwachstumsfak- 
tors beladen wird, und daS das so behandelte Knochenmaterial an- 

15 schliefiend ummantelt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, 

dadurch gekennzeichnet, daS durch Anlegen eines Vakuums beim 
Aufspruhen, Auftraxofeln oder Einsaugen der Losung oder Suspensi- 
20 on auch das Innere des Knochenmaterials mit Knochenwachs- 

tumsfaktoren beladen wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, 

dadurch gekennzeichnet, dafi das beladene Knochenmaterial zur 
25 Ummantelung in vorgefertigte Kapseln, Mulden oder Taschen aus 

einem resorbierbaren Stoff eingebettet wird. 
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Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die Ummantelung der Oberflache 
und/oder des Inneren des Knochenmaterials durch Aufspruhen, 
Auftraufeln oder Einsaugen einer Losung oder Suspension des re- 
sorbierbaren Stoffes, vorzugsweise unter Vakuum, erfolgt. 

Verfahren nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, dafi der oder die Knochenwachstumsfak- 
toren in einer Losung oder Suspension des resorbierbaren Stoffes 
homogen verteilt werden und die Oberflache und/oder das Innere 
des Knochenmaterials anschlieSend durch Aufspruhen, Auftraufeln 
oder Einsaugen dieser Losung oder Suspension mit Knochen- 
wachstumsfaktoren beladen und mit resorbierbarem Stoff umman- 
telt wird. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, da6 als resorbierbarer Stoff Kollagen in 
Form einer Losung, einer Suspension als Gel oder Gelatine, Polygly- 
colsaure* Polymilchsaure, Oxycellulose oder Gewebekleber, bei- 
spielsweise Fibrin- oder Aciylkleber, verwendet wird. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, dafi Knochenmaterial in Form von Blok- 

ken, Chips oder Pulver verwendet wird. . 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, da& der oder die Knochenwachstumsfak- 

toren in einer Losung oder Suspension des resorbierbaren Stoffes 
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homogen verteilt werden, anschliefiend Knochenmaterial in Form 
von Pulver oder Chips in diese Losung eingebracht wird und das so 
erhaltene Zwischenprodukt anschliefiend zu einem schwammarti- 
gen Korper getrocknet, vorzugsweise gefriergetrocknet, wird. 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi ganz oder teilweise demineralisiertes 
Knochenmaterial venvendet wird. 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das Knochenmaterial mit zumindest 
einem Antibiotikum beladen wird. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das beladene Knochenmaterial ge- 
friergetrocknet wird. 

13. Knochenmaterial, hergestellt durch ein Verfahren nach zumindest 
einem der vorstehenden Anspruche. 

14. Verwendung eines Knochenmaterial s nach Anspruch 13 als chirugi- 
sches Transplantat. 
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Rechercnierte aber nichl zum Mindestprufstoft gehorende Verofferrtticriungen, soweil dtese unler die recherchierten Gebiete laDen 



Wahrend der tntemationalen Recherche konsutlierte eteWrontsche Da ten bank (Name der Oaten bank und evtl. verwendele Suchbegrifle) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, PASCAL, CHEH ABS Data 



C. A IS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Verorfentlichung. sowed ertoroertich unter An gate der in Berrachl kommenden TeBe 



Betr. Ansprucn Nr. 



WO 97 31661 A (LINDHOLM T SAM ;MATTINEN 
AULIS (FI)) 4. September 1997 (1997-09-04) 
Bei spiel 7 

WO 98 40113 A (GROOMS JAMIE M ;UNIV 
FLORIDA (US); WIR0NEN JOHN F (US); UNIV 
FLORI) 17. September 1998 (1998-09-17) 
Seite 11, Zeile 3 - Zeile 12 

US 4 394 370 A (JEFFERIES STEVEN R) 

19. Jul1 1983 (1983-07-19) 

Spalte 3, Zeile 25 -Spalte 4, Zeile 43 

W0 96 39203 A (BI0C0LL LAB INC) 
12. Dezember 1996 (1996-12-12) 
Belspiel 10 

-/-- 
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1-14 



1-14 



1-14 
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Weil ere Verorfentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen . 
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Siene Anhang Patenttamilte 



* Besondere Kategorien von angegebenen VeroHenlltchungen 

'A" Veroffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht ate besonders bedeulsam anzusehen isl 

*E* afleres Dokumenl. das jedoch ersl am Oder nach dem intemationaien 
AnmeUe datum veroHentlfcht worden isl 

V Veroffentlichung, die geeignet ist. einen Prioritatsanspruch zweifethafl er- 
scheinen zu lassen. Oder durch die das Verdffentficnungsdatum einer 
anderen an Recherchenberichl genannten Verdrlentficnung belegt werden 
sol! Oder die aus einem anderen besonderen Grurtd angegeben isl (wie 
ausgefuhrt) 

*0* Verdrfentlichung. die sich auf etne mundfiche Ottenbarung, 

eine Benutzung, etne Aussie Itung Oder andere MaBnahmen beziehl 

'P* Veroffentbchung, die vor dem iniemationaJen Anme We datum, aber nach 
dem beanspruchten Pnontalsdatum ver&ftentBcht worden ist 



'T* Spaiere Verdrfentlichung. die nach dem intemationaien Anmekjedatum 
Oder dem Priorflatsdaium veroffentlichl worden isl und mil der 
Anmeldung nichl kolfldiert. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrandetiegenden Prinzips Oder der ihr zugnmdetiegenden 
Theorie angegeben Ist 

'X* Ver6ffenlBchung von besonderer Bedeutung; die beanspnichle Erfindung 
kann atlein aufgrund dieser Verdrfentlichung ntcht als rteu Oder aut 
erfindertscher Tallgkeil beruhend betrachtet werden 

'V V e rotten! fichu ng von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann nichl als aut ertinderischer Taifgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil einer Oder mehreren anderen 
Veroflentiichungen dieser Kategorie in Verbindung gebrachl wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend isl 

'&' Veroflenl&churtg. die MBgQed derselben Patenttamiie et 



Datum des A bsch fusses der intemationaien Recherche 



24. April 2001 



Absendedalum des intemationaien Recherchenbehchts 



11/05/2001 



Name und Posianschrift der tnlemalionaten Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt P.B. 5618 Patent laan 2 
NL - 2280 HV Rqswipt 
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nL 
Fax: (+31-70)340-3016 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



*emattonales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/12234 



C^Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie- Bezeicfwiung der verfiftemfichung. soweiertoittertich unter Angabe der in BetracW tommenden Teile 



I Betr. Anspnicti Nr. 



US 4 563 489 A (URIST MARSHALL R) 
7. Januar. 1986 (1986-01-07) 
Anspriiche 

US 4 975 527 A (TAKAOKA KUNIO ET AL) 
4. Dezember 1990 (1990-12-04) 
Anspruche 

GB 2 164 042 A (KYOCERA CORP;NITTA GELATIN 
KK) 12. Marz 1986 (1986-03-12) 
Bei spiel 4 
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1-14 



1-14 



Fwmttan PCT7ISA/2I0 (Fonsettung von 



2) (JuS 1692) 



Selte 2 von 2 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verifier*. ..itmgen. die zur sefben PaienttamSe gehdren 



^mal ©nates AWeazethen 

PCT/EP 00/12234 
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